合成peroxisome proliferator-activated receptor νリガンドの糖尿病モデル動物の脂肪, 肝臓および腎臓に対する作用 by 中野 亮介
Effects of synthetic peroxisome
proliferator-activated receptor ν ligands on
fat, liver, and kidney in diabetic rodents.
著者 中野 亮介
号 4
学位授与番号 6
URL http://hdl.handle.net/10097/36970
 氏名(本籍地)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の要件
最終学歴
博士論文題目
論文審査委員
なかのりょうすけ
中野亮介
 博士(生命科学)
 生第6号
 平成18年i1月29臼
 学位規則第4条第2項該当
 平成8年3月26日
 東北大学大学院理学研究科(化学第
 博士課程前期2年の課程修了
Effects・fsy繭
recept・rγ
diabeticrodents.
(合成peroxiso
ンドの糖尿病モ
 用)
 (主査)教授清水透
教授十川和博
教授水野健作
懸
灘
薄
 
蟻
講
灘
嚢
 .嚢
/
婁
蟻
一
 
薄
薄
.
隅
潅
遷
嘩
婁
一
舐
毒
 一134一
灘
 1離
欝
欝
覇
灘
 論文内容の要旨
嬢
 第1章:緒言
糖尿病は慢性
囲子と種々の環
糖尿病はその
産生臓器であ
方,2型糖尿病
 ン抵抗性を基本的な病態とする.
2型糖尿病は
的規模での糖
 の確立が急務となっている.
2型糖尿病は
遺伝的要因に
境要因はイン
因による膵臓
とで,インス
 れが2型糖尿病発症の基本的メカニズムである.
薬剤による2
ンスリン分泌
アゾリジン誘導体(TZDs)やビグアナイド剤といった
TZDsはインス
の標的分子は
recep亡or(P
された.その後,PP
PPARγはリガ
での脂質代謝
格筋や肝臓
ている.この
奪
輩
諺
 ・く
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ている.しかしな
このようなPPA
動物に投与する
 与し,その作用を調べることでPPARγの生
Gw9662はPPAR
いなかった.本
 マウスに対しGW9662を投与し,解析を行った(第2章).
一方,YM440はオ
特有の1生質を
については明ら
 た(第3章).
糖尿病態では脂
脂血症が関与し
 どのように影響を与えるかを検討した(第4童).
 第2章:GW蝿62の高脂肪食負荷マウスの肥満に対する影響
P溢Rγは肥満と
たPPARγの拮抗
γのフルアンタ
 調べた.
まず,invi鋤。
められなかった
以上のinvl圭ro評価
inv三voにおい
の増加が抑制さ
 の投与は高脂肪食による肥満を抑制することが示唆された.
第3章:Y蘭4騰の踊。駄e雌磁y狢重の肝臓インスリ
新規経口血糖
理作用を有する
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よび末梢組織
であるZucke
をグルコース
ろ,高血糖と
インスリン感
梢組織でのイ
果からYM440は
いう既存のTZDsとは異なる性質を有することが示唆された、
第4章:y離4鱒のZ麗ke嫡雄y藤の高脂血症および
YM440は第3章
尿病態の高脂
の長期投与に
を100mg/kg/
度が有意に低
皮細胞の障害
照群で認めら
(尿中タンパ
た、本検討か
は糖尿病患者
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 第5章:総括
 5.i.GW蝿62の作胴
PPARγは脂肪
していると考
いると考え
食負荷による
よっても確認
ゴニストが肥満の予防および治療薬になる可能性が示唆さ
 ・4
 -137一
き
 5.2.y離4翻の作用
ZFラットに対す
YM440は高脂血
された.これら
 であることが示唆された.
以上のように、
肝臓および腎臓において重要な役割を果たしているこ
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 論文審査結果の要旨
2型糖尿病の新
る.Peroxiso囎
テロイドホルモ
 が,TZDの標的分子であることが知られている.
PPARγはリガン
PPARγは生体内
理的な役割の詳
生理的役割を解
病モデル動物に投与し,その作用について検討した
第二章で用いた
アンタゴニスト
脂肪食負荷マ
果,GW9662が高
 な知見を得ることに成功している.
第三章および四
アゴニス1・と
臓器は,これま
ルコースクラ
の標的臓器が肝
ている、この結果
第四章では糖尿
の作用を検討し
性腎症の改善に有効であることを新たに見出して
以上の結果は,
あり、著者が自
 中野亮介提出の博士論文
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